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“Hereditary Neuropathy with liability to Pressure Palsies” (HNPP) é uma doença genética 
de expressão autossómica dominante, causada por mutações do gene “Peripheral Myelin 
Protein 22 (PMP22)”. Nesta condição clínica, os nervos periféricos são lesados quando 
sujeitos a compressões ligeiras, causando períodos transitórios e recorrentes de sintomas 
focais motores e/ou sensitivos no território dos nervos periféricos afetados. 
Apesar de HNPP ter uma clara expressão no sistema nervoso periférico, inúmeros estudos 
apontam também para um possível envolvimento do sistema nervoso central (SNC) na 
doença. A propósito de um caso clínico, o objetivo deste trabalho é apresentar e discutir 
todas as evidências a favor dessa hipótese.  
A expressão do PMP22 mRNA e da proteína na mielina do SNC das pessoas sugere uma 
função importante do gene na manutenção e na função da mielina do SNC. A correlação 
entre o HNPP e a esquizofrenia é apoiada pelo menor nível de mRNA nas regiões 
relevantes do SNC em doentes esquizofrénicos, assim como a maior prevalência da 
deleção do gene em doentes esquizofrénicos. O prolongamento da latência dos potenciais 
evocados visuais (PEV) nos doentes com HNPP sugere uma disfunção da mielina da via 
ótica nesta doença. A presença de lesões multifocais hiperintensas no SNC detetadas na 
RM na ponderação T2 sugerem desmielinização e consolidam a hipótese de a mielina da 
substância branca estar envolvida em HNPP. A baixa anisotropia fraccional, detetada em 
torno das lesões indica modificações na microestrutura e demonstra que o envolvimento 
do SNC não se limita apenas aos focos hiperintensos detetados pela RM. A ausência de 
correlação entre o número de lesões, a idade do doente e a duração da doença obscurece 
a hipótese de as lesões terem um padrão evolutivo. Doentes com HNPP apresentam 
também alterações metabólicas no SNC. 
Os resultados evidenciam um envolvimento do SNC em HNPP. Recomenda-se a 
realização de estudos com uma amostra maior, de forma a comprovar todos os resultados 
reportados na literatura e para consolidar os achados menos consensuais. 
Palavras-chave: Hereditary neuropathy with liability to pressure palsies, HNPP, PMP22, 
Sistema nervoso central, Esquizofrenia. 





“Hereditary Neuropathy with liability to Pressure Palsies” (HNPP) is a genetic disease, 
expressed in an autosomal dominant manner, caused by mutations from the gene 
“Peripheral Myelin Protein 22 (PMP22)”. In this clinical condition, peripheral nerves are 
damaged when subjected to minor compressions, causing limited and recurrent periods 
of motor and/or sensitive symptoms in the affected peripheral nerve territories. 
Although HNPP has a clear expression in the peripheral nervous system, numerous 
studies suggest a possible involvement of the central nervous system (CNS) as well. 
Regarding a clinical case, the dissertation’s objective is to present and discuss all the 
evidence in favor of this possibility. 
PMP22 mRNA and protein expression in the human’s CNS myelin suggests the gene’s 
important role in its maintenance and function. A correlation between HNPP and 
schizophrenia is supported by the smaller level of mRNA in CNS relevant regions in 
schizophrenic patients, as well as a bigger prevalence of the gene’s deletion in 
schizophrenic patients. The increased latency of visual evoked potentials in HNPP 
patients indicates a myelin disfunction in the optic tract within this disease. The presence 
of hyperintense multifocal lesions in the CNS detected by magnetic resonance imaging 
(MRI) T2-weighted images demonstrates demyelination and consolidates the hypothesis 
that the white matter’s myelin is involved in HNPP. Reduced fractional anisotropy 
detected around the injuries shows microstructure modifications and signals that the 
CNS’s involvement isn’t limited to the hyperintense lesions detected by MRI. The 
absence of correlation between the number of injuries, the patients’ age and the disease’s 
duration diminishes the possibility of the lesions having an evolutionary pattern. HNPP 
patients also present CNS metabolic modifications. 
The results demonstrate CNS involvement in HNPP. Studies with a bigger sample of 
patients are recommended, in order to prove all the results reported in the literature and 
to consolidate less consensual findings. 
Keywords: Hereditary neuropathy with liability to pressure palsies, HNPP, PMP22, 
Central nervous system, Schizophrenia. 
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“Hereditary Neuropathy with liability to Pressure Palsies” (HNPP) é uma doença genética 
de expressão autossómica dominante, causada por mutações do gene “Peripheral Myelin 
Protein 22 (PMP22)”, localizado no cromossoma 17p11.2 [1]. Nesta condição clínica, os 
nervos periféricos são lesados quando sujeitos a compressões ligeiras, causando períodos 
transitórios e recorrentes de sintomas focais motores e/ou sensitivos no território dos 
nervos periféricos afetados [2]. 
Existem estudos que relatam uma prevalência de 7,3/100.000 a 16/100.000 [3, 4]. Trata-se, 
no entanto, de uma doença subdiagnosticada, devido à sintomatologia ligeira existente 
em muitos casos, pelo que a prevalência deverá ser superior a estes valores. 
O gene codifica a proteína PMP22, que participa na constituição de 2 a 5% da mielina do 
sistema nervoso periférico. É produzida maioritariamente pelas células de Schwann e é 
expressa na porção compacta de todas as fibras de mielina do sistema nervoso periférico. 
A função exata do gene ainda é desconhecida. Estudos em nervos lesados sugerem um 
papel no crescimento e diferenciação das células de Schawnn [5]. Doentes com HNPP 
apresentam uma quantidade diminuída da proteína PMP22 [6], bem como uma redução 
dos níveis de expressão do PMP22 mRNA [7], os quais se correlacionam com o fenótipo 
do doente [8]. 
Os episódios sintomatológicos da doença podem caracterizar-se por parestesias, fraqueza 
muscular e atrofia e são precedidos, geralmente, por compressão ou trauma minor do 
nervo afetado [9]. Os primeiros sintomas surgem, geralmente, na segunda ou terceira 
década de vida, embora possam ocorrer desde a infância [4, 10], até à oitava década de vida 
[2, 4, 11, 12]. Os sintomas desaparecem, tipicamente, após dias ou semanas [9]. A recuperação 
completa ocorre em 50% dos casos e os sintomas que permanecem são raramente graves 
[13].  Também estão descritos sintomas crónicos, como cãibras, parestesias e mialgias 
induzidas pelo exercício físico [12]. No entanto, o quadro clínico dos doentes com HNPP 
é muito diverso. Estudos demonstram que 6-23% dos familiares dos doentes são 
assintomáticos [2, 11, 12]. Nos casos mais graves, em 10-15% dos doentes, persistem 
marcados défices motores, após cada agudização [2, 11, 12]. 
Apesar de HNPP ter uma clara expressão no sistema nervoso periférico, inúmeros estudos 
apontam também para um possível envolvimento do sistema nervoso central (SNC) na 
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doença. A propósito de um caso clínico, o objetivo deste trabalho é apresentar e discutir 
todas as evidências a favor dessa hipótese. 
 
Vinheta Clínica 
Um médico de 34 anos recorre à consulta de doenças neuromusculares por pé pendente à 
esquerda, que notou repentinamente ao acordar, há cerca de 5 semanas, sem dor ou outras 
queixas sensitivas, e sem aparentes fatores desencadeantes. Durante este período, tem 
notado ligeira melhoria clínica, e nega outros sintomas que se tenham manifestado 
naquele intervalo de tempo. 
A história pessoal é irrelevante, sendo saudável e não medicado. Refuta episódios de 
parésia no passado. Nega cirurgias prévias ou acidentes, em particular envolvendo 
fraturas. Nega tabagismo, toma de sedativos, alcoolismo ou perda de peso. Atividade 
física regular no ginásio, em particular corrida na passadeira e musculação. Pais vivos e 
saudáveis, não consanguíneos, pai com 63 anos e mãe com 60 anos, sem antecedentes 
relevantes. Tem uma irmã mais nova e saudável (29 anos) e dois filhos (de 3 e 5 anos) 
sem qualquer problema médico. Desconhece doenças neurológicas na família. 
À observação é notório pé parcialmente pendente à esquerda (grau 2/5) com plegia da 
extensão do halux. A força está conservada nos restantes segmentos, em particular a 
inversão e flexão plantar do pé esquerdo. Os reflexos osteo-tendinosos são globalmente 
fracos e simétricos, com ausência dos reflexos aquilianos. A sensibilidade profunda 
(posicional e vibratória) é normal, em particular nos segmentos distais dos membros 
inferiores, mas o estudo da sensibilidade nociceptiva deteta uma zona de hipoestesia na 
região dorsal do pé esquerdo. O tono muscular é normal, e a resposta plantar em flexão. 
A coordenação dos membros superiores e inferiores é normal, tal como o estudo dos pares 
cranianos. Sem perturbação cognitiva.  
O estudo das velocidades de condução revela ligeira redução das velocidades de condução 
motoras, com atraso moderado das latências das ondas F (nervos cubitais, medianos, 
peroneais e tibiais posteriores), com aumento das latências distais dos nervos medianos, 
e lentificação das velocidades de condução dos nervos cubitais nos cotovelos e dos nervos 
peroneais nos colos do perónio, sendo a lentificação mais acentuada no nervo peroneal 
esquerdo, no qual se observa bloqueio parcial de condução naquele local de “entrapment”. 
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As amplitudes das respostas sensitivas estão no limite inferior da normalidade nos 
membros superiores (medianos e radiais) e anormais nos membros inferiores (peroneais 
e safenos externos). 
Foi estabelecido o diagnóstico clínico de HNPP. O estudo genético confirmou deleção no 
gene PMP22. 
O doente manifestou preocupação sobre eventual envolvimento do sistema nervoso 
central nesta doença.  
 
Expressão do PMP22 no sistema nervoso central 
Em 1992, Snipes et al. [5] estudaram a expressão da proteína de 22 kDa, previamente 
designada como SR13, nas fibras de mielina do sistema nervoso periférico e do SNC no 
modelo animal (ratinhos). Os autores encontraram níveis apreciáveis de mRNA no 
encéfalo, mas não detetaram a presença da proteína no mesmo local. Por outro lado, os 
valores de mRNA e da proteína encontrados em preparados do sistema nervoso periférico 
eram marcadamente superiores. Deste modo, foi proposto que a proteína SR13 era 
exclusivamente expressa nas células de Schwann da mielina no sistema nervoso 
periférico. Foi também proposta a alteração do seu nome para “Peripheral Myelin Protein 
22 (PMP22)”. 
No mesmo modelo, posteriormente mostrou-se que a proteína e o seu mRNA são 
expressos não só nas células de Schwann, como também nos neurónios motores de pares 
cranianos e dos nervos espinhais. Os autores sugeriram que PMP22 pode ter um papel 
nas interações entre os axónios motores e as células de Schwann [14]. 
Em 2006, Ohsawa et al. [15] estudaram no ser humano a expressão do gene PMP22 no 
SNC. Recorrendo a uma análise de PMP22 mRNA com o Northern Blot, os autores 
encontraram níveis significativos de mRNA total em todas as partes do encéfalo 
examinadas (cerebelo, córtex cerebral, lobos frontal, temporal e occipital, bulbo 
raquidiano, putámen, núcleo caudado, amígdala, corpo caloso, hipocampo e tálamo), bem 
como na medula espinhal. O transcripto do gene associado à formação das células de 
Schwann (exão 1A) foi observado no bulbo raquidiano, medula espinhal e corpo caloso. 
Os autores sugeriram que o nível elevado no bulbo raquidiano e medula espinhal se devia 
provavelmente à presença nos pares cranianos e nas raízes ventrais ou dorsais nas 
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amostras estudadas. Por outro lado, não souberam explicar a presença no corpo caloso. 
Para confirmar a expressão de PMP22 no SNC humano, realizaram uma RT-PCR usando 
RNA total do lobo frontal. O transcripto exão 1A foi novamente detetado. Foi ainda 
estudada a localização do PMP22 em tecidos nervosos humanos por imunohistoquímica. 
Referiram imunorreatividade no citoplasma de neurónios motores e simpáticos pré-
ganglionares na medula espinhal, bem como na pia-máter. Os autores especularam que 
PMP22 poderia servir como fator de adesão na pia-máter. Em suma, Ohsawa et al. 
concluíram que PMP22 é significativamente expressa no SNC humano. 
Em 2010, Gasperi et al. [16] examinaram, novamente, a expressão da proteína PMP22 no 
SNC. Inicialmente, estudaram a sua expressão no encéfalo no modelo animal por Western 
Blotting. A proteína não foi detetada num homogenato de 100 µg de proteínas do 
encéfalo. No entanto, foi encontrada numa preparação com 25 µg de mielina isolada a 
partir do encéfalo, apesar dos níveis terem sido consideravelmente mais baixos que os 
encontrados no controlo positivo (nervo ciático). Para comprovar a expressão de PMP22 
na substância branca do SNC, foram criadas duas preparações de mielina, a partir do 
encéfalo e prosencéfalo e analisadas com dois anticorpos policlonais. O Western blot 
demonstrou a presença da proteína em ambos os preparados. A seguir, determinaram a 
expressão da proteína no encéfalo humano, recorrendo a três amostras de mielina isoladas 
de indivíduos diferentes. Em cada uma das preparações, foi observada uma banda que 
migrou mais lentamente, comparativamente à amostra com mielina do encéfalo de um 
rato. A observação foi consistente com estudos prévios que indicavam que a proteína 
humana apresentava uma mobilidade inferior à proteína do rato [17]. Para demonstrar que 
a proteína core do PMP22 estava presente, os extratos de mielina foram tratados com 
PNGase F, que remove a cadeia oligossacárida da glicoproteína. O resultado foi o 
desaparecimento da banda de 22 kDa e o surgimento de uma banda de 18 kDa, tamanho 
da proteína core. O padrão foi consistente com as três amostras humanas, bem como a 
amostra do ratinho. Os autores concluíram que a proteína PMP22 é expressa na substância 
branca, tanto no modelo animal, como no ser humano, sugerindo que a proteína poderá 






Alterações no sistema nervoso central 
Em 2000, Schneider et al. [18] estudaram o envolvimento da via ótica e auditiva em HNPP, 
num grupo de três familiares diagnosticados com a doença. A avaliação foi feita através 
da medição da latência do potencial evocado visual (PEV) e auditivo (PEA) em cada 
sujeito. Dois dos indivíduos apresentaram PEVs anormais. O primeiro, com 37 anos, 
evidenciou uma latência ligeiramente prolongada, bilateralmente, com amplitudes 
normais. Segundo os autores, a alteração poderia indicar um processo de desmielinização 
na via ótica. Além disso, a ressonância magnética (RM) revelou dois focos hiperintensos 
na ponderação T2, localizados na substância branca subcortical e no tronco cerebral. Já o 
segundo doente, com 80 anos e história de hipertensão arterial controlada desde há 10 
anos, revelou um prolongamento bilateral da latência do PEV, bem como uma diferença 
marcada entre a via ótica direita e esquerda. Como a latência e a variabilidade deste 
parâmetro podem aumentar com a idade, os autores sugeriram que as alterações 
observadas poderiam estar parcialmente associadas com a idade ou com a hipertensão. O 
terceiro doente, com 5 anos, não apresentou qualquer alteração nos parâmetros visuais. 
Os três familiares revelaram PEAs normais. Os autores concluíram, com base nos PEVs 
anormais, que HNPP pode condicionar um ligeiro envolvimento da mielina do SNC. 
Em 2000, Muneuchi et al. [19] relataram o caso de uma criança de 7 anos com diarreia, 
seguida por febre, incontinência urinária, alteração da marcha e letargia. A RM revelou 
lesões multifocais hiperintensas na ponderação T2 que apoiaram o diagnóstico de 
encefalomielite disseminada aguda. A mãe tinha HNPP e a criança foi também 
diagnosticada com a doença, mais tarde. Apesar da possível coincidência, os autores não 
excluíram a hipótese de um doente com HNPP poder apresentar uma maior 
suscetibilidade para doenças autoimunes do SNC, pelo facto da desmielinização e 
destruição da mielina poder induzir respostas autoimunes. 
Sanahuja et al. [20] descreveram uma família de 18 membros com HNPP e desmielinização 
no SNC. A investigação clínica e/ou eletrofisiológica confirmou o diagnóstico em 9 
membros da família. Os autores investigaram o envolvimento do SNC em todos os 
indivíduos. A maioria dos doentes tinha a forma clássica da doença, sem aparentes 
queixas de causa central. Apenas uma doente referiu queixas de acordo com lesão 
hemisférica, com 2 episódios de hemiparésia. No entanto, esta doente tinha também 
história de hipertensão arterial não medicada. Foram realizadas RM em 6 indivíduos com 
a doença e 2 indivíduos saudáveis. O exame revelou múltiplos focos de desmielinização 
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na ponderação T2 em todos os 6 doentes, sem evidência de alterações nos 2 familiares 
saudáveis. As anormalidades foram encontradas predominantemente na substância 
branca subcortical frontal. Além disso, não encontraram uma correlação entre o número 
de lesões e a idade dos doentes. Um dos 6 doentes efetuou uma nova RM 4 anos mais 
tarde, que confirmou o mesmo número de lesões. Os autores sugeriram que a deleção do 
PMP22 pode afetar a mielina do SNC, não só pela presença de lesões em todos os doentes 
examinados, como também pela ausência de lesões nos membros não afetados. As lesões 
encontradas eram, no entanto, silenciosas na maioria dos doentes. Para mais, os autores 
não puderam provar a associação entre o quadro de hemiparésia e a deleção do PMP22, 
no doente afectado, devido à sua hipertensão arterial não medicada. 
Em 2006, Tackenberg et al. [21] realizaram uma investigação eletrofisiológica e 
neurorradiológica num grupo com HNPP e outro grupo de controlo. Estudaram a latência 
dos reflexos mandibular, córneo e do período de supressão exterocetivo (ESP - reflexo 
do tronco cerebral que inibe o núcleo motor do trigémio, após estimulação nocicetiva de 
ramos aferentes do mesmo nervo). Avaliaram também a latência dos PEVs e PEAs, bem 
como dos potenciais evocados motores dos nervos trigémio, facial e espinhal. Os autores 
reportaram um prolongamento significativo das latências do reflexo córneo, dos PEAs e 
do período 2 de supressão exterocetivo (ESP2), nos doentes com HNPP. Não detetaram 
diferenças significativas nos restantes parâmetros. Em complemento, foram realizados 
estudos de RM em 7 doentes com HNPP. Deste grupo, 4 revelaram lesões focais 
hiperintensas na ponderação T2, sugestivas de desmielinização. 2 desses doentes, sem 
qualquer parentesco, demonstraram um padrão similar, com alterações na região 
mesotemporal. Os autores sugeriram que a doença pode causar alterações na mielina do 
tronco cerebral. Além disso, defenderam que as alterações nas RM fortalecem a hipótese 
de haver envolvimento subclínico da substância branca em doentes com HNPP. 
Alterações na condução dos nervos periféricos foram, segundo os autores, improváveis 
de terem contribuído para as anormalidades, porque as latências dos potenciais evocados 
motores foram todas normais. Por fim, defenderam que a boa sensibilidade e 
especificidade do reflexo córneo, PEAs e ESP2 podem ser úteis no estudo 
eletrofisiológico da doença. 
Iwasaki et al. [22] reportaram um caso clínico com aparente envolvimento dos pares 
cranianos na doença. A doente de 40 anos com HNPP tinha disestesia na região frontal 
esquerda, fraqueza bilateral dos músculos faciais e não conseguia realizar a protrusão da 
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língua, indicando lesão dos nervos trigémio, facial e hipoglosso. Tinha, também, um 
atraso no reflexo córneo, bilateralmente, bem como uma RM normal. 
Em 2012, Chanson et al. [23] realizaram outro estudo sobre alterações no SNC em doentes 
com mutações no PMP22. Analisaram o volume de substância cinzenta e branca e 
procuraram alterações metabólicas, recorrendo à espetroscopia. Estudaram, ainda, 
alterações da arquitetura da mielina, através da medição da anisotropia fraccionada. Os 
autores detetaram uma diminuição significativa do volume de substância branca em 71% 
dos doentes com HNPP, uma redução dos níveis de creatina na substância branca em 21% 
e alterações cognitivas em 64%. O envolvimento do SNC, definido no estudo como a 
existência de pelo menos um destes 3 parâmetros alterados, estava presente em 87% dos 
doentes. Se se considerar apenas anormais doentes com pelo menos 2 parâmetros 
alterados, o valor muda para 47%. A anisotropia fraccionada revelou apenas alterações 
significativas no tálamo direito dos doentes com HNPP. Os autores admitiram várias 
limitações no estudo, nomeadamente o pequeno tamanho dos grupos avaliados e o risco 
de um resultado falso positivo associado a cada um dos 3 parâmetros. Referiram também 
que teria sido interessante criar um grupo de controlo com outras neuropatias crónicas no 
estudo. No entanto, não conseguiram torná-lo num grupo homogéneo e relevante. Em 
suma, concluíram que HNPP não afeta exclusivamente o sistema nervoso periférico, 
havendo também um envolvimento ligeiro do SNC, caracterizado por alterações 
cognitivas e redução do volume de substância branca. 
Knopp et al. [24] estudaram o envolvimento da via ótica e auditiva em diversas 
polineuropatias desmielinizantes, entre as quais HNPP. Avaliaram a latência dos PEVs e 
PEAs em 8 pessoas com esta doença e evidenciaram um prolongamento da latência dos 
PEVs em metade dos indivíduos. Por outro lado, apenas 2 doentes apresentaram uma 
latência anormal nos PEAs. Os resultados foram contrários aos de Tackenberg et al. [21] 
que reportaram alterações significativas nos PEAs e resultados normais nos PEVs.  Neste 
estudo, apesar dos resultados terem apontado para um envolvimento subclínico do nervo 
ótico, os autores admitiram que poderá dever-se à pequena amostra. 
Mais tarde, Wang et al. [25] analisaram, também, as lesões do SNC em doentes com HNPP. 
Além disso, estudaram o envolvimento da substância branca. Foram observadas lesões 
hiperintensas puntiformes em 50% dos doentes, a maioria evidenciada na substância 
branca subcortical frontal. Além dos focos hiperintensos encontrados nas RM, foram 
também detetadas inúmeras regiões de substância branca de aparência normal, mas com 
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anisotropia fraccionada diminuída. Ao contrário de Chanson et al. [23], a maioria dessas 
lesões localizavam-se na substância branca subcortical frontal. Os autores não 
evidenciaram nenhuma correlação entre os achados das RM, a idade dos doentes e a 
duração da doença, tal como Sanahuja et al. [20] já tinham referido. Sugeriram, ainda, que 
a extensão das lesões não aumentou com a idade. Referiram várias limitações do estudo, 
como a ausência de confirmação patológica. Além disso, apenas foram selecionados 
doentes sintomáticos, o que excluiu pacientes numa fase inicial da doença. Por fim, não 
foram estudadas as alterações dinâmicas nos cérebros dos doentes. Em suma, os autores 
concluíram que o seu estudo confirmava o envolvimento do SNC em doentes com HNPP. 
Os lobos frontais parecem ser o local de predileção para o envolvimento do SNC. 
Em 2016, Brandt et al. [26] realizaram outro estudo sobre o envolvimento da via ótica em 
HNPP. 20 pacientes com HNPP e 18 indivíduos saudáveis foram sujeitos a um exame 
neurológico e responderam a um questionário de avaliação da função visual (National 
Eye Institute's 39-item Visual Functioning Questionnaire). Todos os doentes 
demonstraram uma acuidade visual normal, no entanto, no questionário, reportaram uma 
visão periférica diminuída, em comparação com o grupo de controlo. Realizaram-se, 
também, tomografias de coerência óptica e foram avaliados os PEVs. Os autores 
verificaram o aumento da espessura da camada de fibras nervosas da retina na mácula e 
redução da espessura no hemisfério nasal, suportando as alterações da visão periférica 
detetadas no questionário. Além disso, a espessura diminuída no hemisfério nasal foi 
inversamente proporcional ao aumento da latência dos PEVs. As alterações, tanto na 
tomografia de coerência óptica, como nos PEVs, são, segundo os autores, sugestivas de 
alterações estruturais ou funcionais da mielina. Brandt et al. defenderam que as alterações 
observadas não se devem a um mecanismo de lesão por compressão ou trauma, como é 
característico no sistema nervoso periférico. O nervo óptico é suscetível a este 
mecanismo, por estar sujeito ao stress de repetidos movimentos oculares. No entanto, 
seria de esperar, neste caso, atrofia temporal por neurodegeneração retrógrada, algo que 
não foi detetado. Os grupos foram, também, sujeitos a RM. O volume encefálico total, 
bem como o da substância branca e cinzenta não diferiram entre os doentes e o grupo de 
controlo, ao contrário do que foi detetado por Chanson et al. [23]. Por fim, 6 pessoas 
saudáveis e 13 doentes foram estudados por espetroscopia por RM, que analisou as 
concentrações de colina, creatina e N-acetil aspartato no córtex visual e somatossensorial 
primário. Os pacientes com HNPP revelaram alterações neuroquímicas no córtex visual, 
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com uma diminuição das concentrações de creatina e N-acetil-aspartato. A perda de N-
acetil-aspartato é geralmente interpretada como perda neural, por ser predominantemente 
localizada nos neurónios. Já a creatina é geralmente usada para normalizar as variações 
técnicas e/ou biológicas de outros metabolitos. A diminuição de ambos aponta, segundo 
os autores, para uma alteração da composição do córtex visual, por exemplo, durante o 
desenvolvimento embrionário, ao invés de um mecanismo de neurodegeneração. 
Concluíram que a deleção do PMP22 leva a alterações funcionais e metabólicas no SNC 
dos doentes com HNPP. Além disso, os achados encontrados apoiam um papel do PMP22 
no desenvolvimento da substância branca do SNC. 
 
Associação entre HNPP e Esquizofrenia 
Desde o início do séc. XXI, inúmeros estudos têm demonstrado uma disfunção dos 
oligodendrócitos e da mielina na fisiopatologia da esquizofrenia [27-29]. Entre os genes 
identificados com expressão anormal, encontra-se o PMP22. 
Em 2006, Dracheva et al. [30] quantificaram, por qPCR, a magnitude dos défices desses 
genes a partir de amostras do córtex cingulado, hipocampo, núcleo caudado e putámen de 
doentes diagnosticados com esquizofrenia e indivíduos de controlo. A expressão do 
PMP22 mRNA foi significativamente menor nos doentes esquizofrénicos que no grupo 
de controlo em todas as regiões estudadas, exceto no putámen. Os resultados 
demonstraram que o défice de PMP22, bem como de outros genes associados à mielina e 
oligodendrócitos, afeta múltiplas regiões implicadas na esquizofrenia, como o córtex 
cingulado anterior e o hipocampo. Além disso, os mesmos défices não estão presentes em 
regiões menos associadas à doença, como o putámen. Os autores sugeriram, também, que 
a comunicação entre o hipocampo e o córtex cingulado anterior pode estar perturbada 
pelo grupo de genes associados à mielina, como o PMP22. 
Kunugi et al. [31] reportaram o caso de um homem diagnosticado com esquizofrenia e com 
uma microdeleção em 17p11.2. O indivíduo era assintomático relativamente a HNPP e 
não tinha uma história familiar clara da doença. Apesar da possível coincidência entre 
ambas as condições clínicas, existem várias evidências, segundo os autores, de uma 
correlação entre ambas as doenças, nomeadamente a expressão reduzida de PMP22, 
alterações nas funções dos oligodendrócitos e a ligação genética da esquizofrenia a 17p11. 
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Kunugi et al. referiram, assim, que o caso clínico suporta mais uma evidência para a 
relação causal entre a deleção do PMP22 e a esquizofrenia. 
Em 2009, Kirov et al. [32] investigaram o envolvimento de “copy number variants” (CNV 
– variações estruturais caracterizadas por deleções, duplicações ou inserções de 
fragmentos do DNA que afetam um número considerável de pares de bases) de frequência 
rara (<1% da população) em 471 casos de esquizofrenia e 2792 indivíduos de controlo. 
Os autores encontraram uma deleção do PMP22 em 2 pacientes e em nenhum controlo. 
Após essa descoberta, reanalisaram os dados de dois estudos recentes sobre CNV na 
esquizofrenia e detetaram a deleção em 6 doentes de 4.618 (0.13%) e 6 controlos de 
36.092 (0,017%). Juntando os dados dos três estudos, a deleção do PMP22 é 
aproximadamente 10 vezes mais comum em doentes esquizofrénicos que no grupo de 
controlo (0,15% contra 0,015%). 
Crespi et al. [33] também estudaram o CNV e referiram a deleção em 17p12 como um fator 
de risco estatisticamente significativo para a doença.  
Já Grozeva et al. [34] encontraram a mesma alteração com maior prevalência em doentes 
esquizofrénicos que no grupo controlo, mas sem evidência estatisticamente significativa. 
Em 2019, Endres et al. [35] apresentaram o caso de uma mulher de 55 anos com 
esquizofrenia desde os 30 anos, com um mau controlo dos sintomas psiquiátricos, e 
HNPP, diagnosticada aos 35 anos, com queixas desde há 15 anos. Os autores colocaram 
a hipótese dos sintomas psiquiátricos se deverem, em parte, ao envolvimento do SNC em 
HNPP. Segundo eles, esta consideração é suportada pela resposta terapêutica insuficiente 
da doente aos neurolépticos e pelos défices cognitivos graves, alterações no 
eletroencefalograma, atrofia cerebral generalizada ligeira na RM e alterações 
neurometabólicas (glutamato elevado no córtex cingulado anterior e mio-inositol baixo 
no córtex cingulado anterior dorsal). Comparativamente a Chanson et al. [23], também 
encontraram atrofia cerebral e défices cognitivos. No entanto, a concentração de N-acetil 








A descoberta de PMP22 mRNA no SNC do modelo animal (ratinhos), em 1992, abriu as 
portas para a investigação da expressão do gene no SNC do ser humano [5]. Atualmente, 
sabe-se que, tanto o mRNA como a proteína, são expressos na mielina do SNC das 
pessoas [15, 16], o que sugere um papel importante do gene na manutenção e função da 
mielina, não apenas no sistema nervoso periférico, como também no SNC. A confirmação 
da expressão do gene no SNC no Homem também explica a razão pela qual a redução da 
expressão do PMP22 pode ser relevante na fisiopatologia da esquizofrenia. O menor nível 
de mRNA nas regiões relevantes do SNC em doentes esquizofrénicos, assim como a 
maior prevalência da deleção do gene em doentes esquizofrénicos apoiam uma correlação 
entre o HNPP e a esquizofrenia [30, 32-34]. Os estudos que revelaram um prolongamento da 
latência dos PEVs nos doentes com HNPP sugerem uma disfunção da mielina da via ótica 
nesta doença [18, 24, 26]. Esta evidência é fortalecida pela diminuição da visão periférica, 
bem como pela redução da espessura na camada de fibras nervosas da retina no hemisfério 
nasal, resultados observados no estudo de Brandt et al. [26]. O envolvimento da via auditiva 
parece menos provável, com apenas um estudo a demonstrar um prolongamento da 
latência dos PEAs nos doentes [21]. Inúmeros estudos evidenciaram, através da RM, a 
presença de lesões multifocais hiperintensas na ponderação T2 no SNC [18-21, 25]. Estas 
alterações são sugestivas de desmielinização e consolidam a hipótese da mielina da 
substância branca estar envolvida em HNPP. A redução do volume de substância branca 
detetada em dois estudos também apoia o seu envolvimento [23, 35]. Apenas Brandt et al. 
[26] não evidenciaram alterações na substância branca. Além disso, a maior frequência das 
alterações na substância branca subcortical frontal sugere que o lobo frontal seja o local 
mais suscetível de envolvimento em HNPP [20, 25]. A baixa anisotropia fraccional, detetada 
em torno das lesões, por Wang et al. [25] indica modificações na microestrutura e 
demonstra que o envolvimento do SNC não se limita apenas aos focos hiperintensos 
detetados pela RM. A expressão silenciosa, na maioria dos casos do estudo de Sanahuja 
et al. [20] sugere que as lesões têm apenas impacto subclínico. No entanto, esta hipótese é 
contrariada por outros autores que encontraram défices cognitivos nos doentes com 
HNPP [23, 35]. A ausência de correlação entre o número de lesões, a idade do doente e a 
duração da doença obscurece a hipótese das lesões terem um padrão evolutivo [20, 25]. A 
redução dos níveis de creatina detetadas na substância branca e no córtex visual, bem 
como de N-acetil aspartato no córtex visual sugerem que, além de alterações estruturais 
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e funcionais, existem também alterações metabólicas no SNC dos doentes com HNPP [23, 
26]. As alterações no córtex visual indicam, para os autores, uma alteração da composição 
do córtex visual, por exemplo, durante o desenvolvimento embrionário, ao invés de um 
mecanismo de neurodegeneração, como sucede no sistema nervoso periférico [26].  
A literatura converge em vários aspetos, no entanto, existem ainda questões que requerem 
maior investigação e discussão. Apesar da descoberta de PMP22 mRNA e da proteína no 
SNC, é necessário equacionar qual o papel do gene no SNC em indivíduos saudáveis e 
com patologia neurológica. Além disso, é importante determinar se existe uma relação 
entre as lesões do SNC em doentes com HNPP e a expressão de PMP22 no SNC. Por 
outro lado, os estudos sobre o envolvimento da via ótica e auditiva não são consensuais e 
requerem uma análise mais profunda. Devido à dificuldade em obter amostras 
histológicas do encéfalo de doentes com HNPP, ainda não foi realizada nenhuma 
comparação imagio-patológica, pelo que as alterações na substância branca, a nível 
patológico, permanecem desconhecidas. Estudos sobre estas alterações são fundamentais. 
Para mais, os mecanismos responsáveis pela distribuição das lesões nos lobos frontais são 
desconhecidos e requerem maior investigação. É importante consolidar se existem ou não 
manifestações clínicas, em consequência do envolvimento do SNC, pois a informação 
recolhida não é consensual. Apesar da evidência de alterações neurometabólicas, 
recomenda-se uma análise a estas diferenças mais extensa, não só pelos estudos serem 
insuficientes, mas também para perceber de que modo estas alterações afetam o SNC de 
doentes com HNPP. Seria também interessante avaliar se existe uma prevalência superior 
de esquizofrenia em doentes com HNPP, comparativamente a indivíduos sem a 
neuropatia. Por fim, a maioria dos autores concorda que a principal limitação dos seus 
estudos é a pequena dimensão da amostra, em grande parte devido à raridade da doença. 
É imperativo realizar estudos com uma amostra maior, de forma a comprovar todos os 
resultados reportados na literatura e para consolidar os achados menos consensuais. 
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